NORMOBARIC HYPEROXIA IN NEUROANESTHESIA by MARTINA MIKLIĆ BUBLIĆ et al.
55
PregledActa Med Croatica, 72 (2018) 55-60
UVOD
Provođenje opće anestezije koja najviše odgovara spe-
cii čnim potrebama bolesnika može smanjiti neželje-
ne učinke anestezije u rizičnim skupinama, povećati 
protektivne učinke pojedinih anestetika te poboljšati 
ishod liječenja. U novijim istraživanjima u tom smislu 
ističe se hiperoksija sa svojim pozitivnim i negativnim 
osobitostima. 
Hiperoksija je veća količina kisika u tkivima i organi-
ma od uobičajene, obično uzrokovana povećanom op-
skrbom ili koncentracijom kisika. Hiperoksija se može 
ostvariti u normobaričnim i hiperbaričnim uvjetima. 
Normobarična hiperoksija podrazumijeva uvjete nor-
malnog atmosferskog tlaka od 1 bara (760 mm Hg), dok 
se hiperbarična hiperoksija provodi u uvjetima poviše-
nog tlaka (1,5-2 bara) u posebnim barokomorama. Po-
stupak u hiperbaričnoj komori je znatno skuplji i slože-
niji od postupka postizanja normobarične hiperoksije.
Hiperoksemija pak predstavlja povećan sadržaj kisi-
ka u arterijskoj krvi iznad preporučenih 100 mm Hg 
(13,3 kPa).
Upravo u području neuroanestezije hiperoksija budi 
veliki interes. Oprečni rezultati i procjene učinka hi-
peroksije temelje se na činjenici da u kliničkom radu 
koristimo metode koje su direktno i indirektno mje-
renje stanične oksigenacije: mjerenje intrakranijskog 
tlaka, parcijalnog tlaka kisika u moždanom tkivu i 
cerebralna mikrodijaliza. Te metode su ili regionalne 
i procjenjuju tkivnu oksigenaciju u ograničenom po-
dručju mozga, ili globalne, s nedovoljnim razlučiva-
njem, poput pozitronske emisijske tomograi je. Neke 
su prikladne za dulje razdoblje uporabe, poput elek-
troencefalograi je, a neke za kraće razdoblje, poput 
magnetske rezonancije. Upotreba odgovarajućih me-
toda mjerenja tkivne oksigenacije mozga treba uvijek 
biti u skladu s jasno dei niranim kliničkim pitanjem.
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OPĆE DJELOVANJE HIPEROKSIJE
Normobarična hiperoksija može se postići poveća-
njem inspiracijske frakcije kisika (FiO
2
) što rezultira 
suprai ziološkom razinom parcijalnog taka kisika u ar-
terijskoj krvi. Preporučene vrijednosti arterijskog par-
cijalnog tlaka kisika (PaO
2
) su 13,3 kPa (100 mm Hg) 
(1). Suprai ziološke vrijednosti parcijalnog tlaka kisika 
u arterijskoj krvi u prva 24 sata ne povezuju se  s višim 
predviđenim 6-mjesečnim mortalitetom osim kod vri-
jednosti PaO
2
 ispod 11 kPa, ili višim od 42 kPa (2).
Perioperacijska hiperoksija može umanjiti pojavu in-
fekcija kirurške rane (3). Infekcije kirurških rana su 
česte komplikacije kirurškog zahvata, a povećavaju 
morbiditet, trajanje hospitalizacije i troškove liječenja. 
Infekcije kirurških rana povezuju se s hipoperfuzijom, 
perioperacijskom hiperglikemijom i hipotermijom. 
Najbolji rezultati u prevenciji infekcija kirurške rane 
uporabom hiperoksije prikazani su nakon kolorektal-
nih operacija (4).
Poznato je da hiperoksija i hiperoksemija pomažu 
bržem cijeljenju kirurških rana (5,6). Istraživanja po-
kazuju da normobarična hiperoksija smanjuje učesta-
lost poslijeoperacijske mučnine i povraćanja, koje se i 
unatoč farmakološkoj proi laksi mogu javiti u 20-70 % 
bolesnika (7). 
Neželjeni učinci normobarične hiperoksije obično 
su rezultat djelovanja slobodnih kisikovih radikala te 
aktivacije puteva programirane stanične smrti i eks-
presije proinl amacijskih i antiinl amacijskih citoki-
na. Navedene pojave mogu uzrokovati staničnu smrt 
i akutnu ozljedu pluća (8-10). Rizik za hiperoksičnu 
akutnu ozljedu pluća (engl. hyperoxaemic acute lung 
injury, HALI) veći je kad je FiO
2
 viši od 0,7, a štetni 
učinci se povećavaju s trajanjem hiperoksije, što rezul-
tira pojavom atelektaza (8). 
Ipak, jasan mehanizam nastanka HALI nije u pot-
punosti poznat. Nema dovoljno dokaza u kliničkim 
studijama koji bi pokazali da visoki FiO
2
 povećava 
rizik za akutnu ozljedu pluća, neovisnu o postojećim 
komorbiditetima (9).
Hiperoksija potiče alveolarnu staničnu tranziciju iz 
epitelijalnih u mezenhimne stanice (11), proces koji je 
povezan s ozljedom alveolarnog epitela, reparacijom i 
formiranjem ožiljka. 
Utjecaj hiperoksije na kardiovaskularni sustav u ani-
malnim modelima može voditi do remodeliranja i hi-
pertroi je lijeve klijetke srca (12). 
Poznat je i nepovoljan ishod primjene hiperoksije u 
novorođenčadi s niskom porođajnom težinom, što se 
očituje se nižim mentalnim razvojnim indeksom te 
oštećenjem pluća i retine (13). Epidemiološka istraži-
vanja pokazuju i veću učestalost tumora i leukemija 
dječje dobi u novorođenčadi koja su oživljavana uz 
100 % kisika pri porodu (13).
Kisik primijenjen na masku u trajanju do 4 sata na-
kon perkutane koronarne intervencije kod bolesnika 
s infarktom miokarda uz ST elevaciju povezuje se s 
povećanom ozljedom miokarda, ponovnim javljanjem 
infarkta i ozbiljnim srčanim aritmijama (14). 
Harten i sur. opisuju značajne hemodinamske pro-
mjene kod bolesnika izloženih hiperoksiji nakon 
operacija na koronarnim krvnim žilama (15). Prema 
istraživanju Lunda i sur. iz 1999. g. i normobarična i 
hiperbarična hiperoksija povećavaju parasimpatički 
učinak na srce (16). 
DJELOVANJE NORMOBARIČNE HIPEROKSIJE 
NA MOZAK 
Povoljni učinci normobarične hiperoksije
Visoki FiO
2
 povećava dostupnost kisika, što može po-
boljšati cerebralni aerobni metabolizam i smanjiti ishe-
mijsku ozljedu (17). Citokrom C oksidaza (CCO), koja 
je krajnji primatelj elektrona u mitohondrijskom respi-
racijskom lancu, ne podržava oksidativnu fosforilaciju 
ispod kritičnog parcijalnog tlaka kisika u mitohondri-
jima (18), a kod akutne ozljede mozga prag ishemije 
može biti pomaknut na prividno normalnu razinu 
tkivne oksigenacije (18). Prema navedenom istraživa-
nju (18), povećanje FiO
2
 uzrokuje porast parcijalnog 
tlaka kisika u moždanom tkivu (engl. brain tissue oxy-
gen tension, PbtO
2
), smanjenje omjera laktat-piruvat u 
cerebralnom mikrodijalizatu te povećanje oksidacije 
CCO, uz poboljšanje staničnog redoks stanja. 
Nakon kratkotrajne ishemije mozga normobarična hi-
peroksija značajno smanjuje oštećenja mozga i senzo-
motorni dei cit (19).
Druga istraživanja također pokazuju povećanje ae-
robnog metabolizma i poboljšanje oksigenacije mozga 
nakon normobarične hiperoksije, posebno u ranoj fazi 
umjerene i teške traumatske ozljede mozga. Pri tome 
promjena razine CCO korelira s promjenama PbtO
2
 
(20, 21) osim kod bolesnika s normalnim početnim 
vrijednostim laktata u mozgu. To upućuje na zaklju-
čak da hiperoksija može biti učinkovita u specii čnoj 
skupini bolesnika (20).
Prema istraživanju Franconyja i sur. iz 2012. normo-
barična hiperoksija može biti korisna kada ishemija 
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moždanog tkiva postoji unatoč poboljšanju cerebral-
nog protoka i urednom parcijalnom tlaku kisika u ar-
terijskoj krvi (22). I normobarična i hiperbarična hi-
peroksija rezultiraju sniženjem omjera laktat/ piruvat 
u cerebralnoj mikrodijalizi i smanjuju intrakranijski 
tlak (engl. intracranial pressure, ICP), bez znakova 
plućne ili cerebralne toksičnosti, prema vrijednostima 
razine CSF F2-izoprostana, glicerola u mikrodijaliza-
tu, i BAL upalnih biljega (23,24).
Tolias i sur. pokazali su poboljšanje cerebralnog me-
tabolizma nakon normobarične hiperoksije kod bole-
snika s teškom ozljedom mozga, također uz značajno 
smanjenje intrakranijskog tlaka (25). Traumatska oz-
ljeda mozga (engl. traumatic brain injury, TBI) i akutni 
ishemični moždani udar su među najčešćim uzrocima 
morbiditeta i mortaliteta u svijetu, što je povezano sa 
cerebralnom ishemijom i hipoksemijom (26,27). Velik 
dio bolesnika s TBI podvrgava se neurokirurškim po-
stupcima u općoj anesteziji. Glavni zadatci anestezio-
loga u neurotraumi su kontrola intrakranijskog tlaka 
(engl. intracranial pressure, ICP) i cerebralnog perfu-
zijskog tlaka (engl. cerebral perfusion pressure, CPP), 
kao i održavanje odgovarajuće opskrbe mozga kisi-
kom (28). To se može postići odgovarajućim izborom 
anestetika tijekom opće anestezije, što rezultira sma-
njenjem metaboličke potrošnje i cerebralnog protoka 
krvi, ali također i hiperoksijom.
Niski parcijalni tlak kisika u moždanom tkivu (PbtO2), 
ili hipoksija mozga nezavisni je prediktor lošeg ishoda 
liječenja, neovisno o intrakranijskom tlaku (ICP), cere-
bralnom perfuzijskom tlaku (CPP) i težini ozljede (29). 
Stoga smjernice Brain Trauma Foundation preporuču-
ju direktno mjerenje tkivne oksigenacije mozga u lije-
čenju bolesnika s traumatskom ozljedom mozga (29). 
Istraživanja upućuju na zaključak da se povećanje 
FiO2 može koristiti u tretmanu niskog PbtO2 (30,31), 
što je važno kada su vrijednosti ICP i CPP u normal-
nom rasponu. Stoga se normobarična hiperoksija isti-
če kao jedna od glavnih strategija za održavanje PbtO
2
, 
zajedno sa smanjenjem ICP i održavanjem CPP. Takav 
udruženi pristup pokazuje bolji ishod liječenja trau-
matske ozljede mozga (30,32,33).
Poslijeoperacijski pneumocefalus čest je nakon neuro-
kirurških zahvata u stražnjoj lubanjskoj jami, posebice 
u polusjedećem položaju. I dok se manje količine zra-
ka spontano resorbiraju, veće količine mogu dovesti 
do tenzijskog pneumocefalusa, koji može uzrokovati 
fatalnu hernijaciju mozga (34). Primjena hiperoksije u 
ograničenom trajanju pomaže u zamjeni dušika i ap-
sorpciji intrakranijskog zraka (35,36).
Kao povoljan globalni učinak normobarične hiper-
oksije ističe se smanjenje mitohondrijske disfunkci-
je i hipofunkcije frontalnog režnja kod bolesnika sa 
shizofrenijom (37). S obzirom da je ekspresija gena za 
shizofreniju regulirana i hipoksijom (38), otvaraju se 
daljnje terapijske mogućnosti normobarične hiperok-
sije (37).
Brojna psihološka istraživanja pokazuju bolje kogni-
tivne sposobosti povezane s normobaričnom hiperok-
sijom (39-41).
Nepovoljni učinci normobarične hiperoksije
Nepovoljno djelovanje hiperoksije u animalnim mo-
delima in vivo, kao i u istraživanjima in vitro u uvje-
tima ishemije, očituje se povećanim odumiranjem 
astrocita i većim oksidacijskim stresom, praćenim ve-
ćom nitracijom proteina i većom oksidacijom nukle-
inskih kiselina (42).
Iako su već spomenute studije pokazale bolji cerebral-
ni aerobni metabolizam u uvjetima hiperoksije, posto-
je i studije koje ne potkrepljuju stajalište da hiperoksija 
omogućuje bolju utilizaciju kisika te s obzirom na mo-
guću toksičnost kisika naglašavaju potrebu za priklad-
nim prospektivnim studijama ishoda (43). 
Normobarična hiperoksija može uzrokovati cerebral-
nu vazokonstrikciju smanjujući cerebralnu perfuziju i 
potencijalno povećavajući cerebralnu ishemiju (44,45).
Normobarična hiperoksija može voditi i u odgođenu 
cerebralnu ishemiju s pogoršanjem ishoda liječenja 
bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem (SAH) 
(46). 
Unatoč mogućim štetnim posljedicama, normobarič-
na hiperoksija može biti terapijski pristup u liječenju 
niskog PbtO2, zajedno s kontrolom ICPa i održava-
njem perfuzijskog tlaka (CPPa) (25,47).
Eksperimentalne studije na životinjskim modelima 
pokazuju da dobrobiti hiperoksije nadmašuju rizike 
primjene (48).
ULOGA NORMOBARIČNE HIPEROKSIJE U 
NEUROPROTEKCIJI 
Neposredno razdoblje nakon TBI i akutnog možda-
nog udara je razdoblje u kojem se događa ‘ishemijska 
kaskada’. Ona se može ublažiti primjenom neuropro-
tektivnih strategija, smanjujući ishemijsku ozljedu ne-
urona u području penumbre i zonama sa smanjenim 
protokom krvi. Točan terapijski prozor nije poznat, 
ali smatra se da su potrebne neposredne neuropro-
tektivne mjere za bolji učinak s obzirom da je vrijeme 
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glavni limitirajući faktor. Kako mnogi potencijalno 
neuroprotektivni lijekovi nisu pokazali zadovoljavaju-
ću kliničku učinkovitost (49), primjena normobarične 
hiperoksije budi nadu kao potencijalno neuroprotek-
tivna. U eksperimentalnim modelima rezultira po-
boljšanjem funkcionalnog ishoda i proširenjem tera-
pijskog prozora za trombolizu nakon ishemije mozga, 
bez pridruženog povećanja biljega oksidacijskog stre-
sa (48,50,51). 
Postoji cijeli niz neuroprotekcijskih postupaka koji se 
temelje na normobaričnoj hiperoksiji (52). Normoba-
rična hiperoksija smanjuje tkivnu acidozu i brz gubi-
tak adenozin-trifosfata (ATP) (53). 
Normobarična hiperoksija u eksperimentalnoj fokal-
noj ishemiji može poboljšati cerebralni protok i oksi-
genaciju te spriječiti depolarizacije u zoni oko infarkta 
(54). Stoga neki autori smatraju neuroprotektivnu pri-
mjenu normobarične hiperoksije iznimno obećavaju-
ćom (55).
ZAKLJUČAK
Jedan od glavnih zadataka u neuroanesteziji je osigu-
rati neuroprotekciju. Pri tom najveće značenje imaju 
odgovarajuća perfuzija mozga i održavanje aerobnog 
metabolizma, kao i kontrola ICPa. Rezultati različitih 
istraživanja upućuju na moguće korisne, ali i štetne 
posljedice primjene normobarične hiperoksije u neu-
roprotekciji tijekom anestezije. Stoga kritički pristup 
normobaričnoj hiperoksiji tijekom neuroanestezije 
treba uključiti jasno dei nirane skupine bolesnika kod 
kojih očekivani koristan učinak nadmašuje mogući 
štetan učinak. S obzirom na navedeno možemo za-
ključiti da pitanje primjene hiperoksije tijekom opće 
anestezije ostaje važno kliničko pitanje, te da su po-
trebna daljnja istraživanja da se razjasni protektivan 
učinak hiperoksije kod neurokirurških bolesnika, po-
sebice onih s traumatskom ozljedom mozga.
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Normobaric hyperoxia is occasionally mentioned in the literature concerning neurosurgical anesthesia. Opinions vary on this 
subject. Hyperoxia was long related to the potentially harmful infl uence of reactive oxygen species that are produced during 
hyperoxia in the amounts greater than the antioxidant capacity, thus causing hyperoxic acute lung injury. Recent research 
shows that hyperoxia may be benefi cial in treating traumatic brain injury. The main goals in neuroanesthesia are maintaining 
intracranial pressure and cerebral perfusion pressure while preventing secondary brain injury. Hyperoxia enhances brain 
tissue oxygenation and brain aerobic metabolism, thus being neuroprotective. Additional benefi t of hyperoxia may be 
found in the treatment of postoperative pneumocephalus by diminishing postoperative nausea and vomiting, and reducing 
the incidence of surgical site infections and facilitating their healing, thus providing better patient recovery. Considering the 
potential benefi ts of normobaric hyperoxia and its possible detrimental effect, additional investigation is needed to clearly 
defi ne the patient category where hyperoxia may have positive effect on patient outcome.
Key words: normobaric hyperoxia, neuroanesthesia, neurosurgery, traumatic brain injury, stroke, pneumocephalus, 
hyperoxic lung injury
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